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" Zastosowanie czwartorzedowych soli pirydyniowych jako srodka naczy- 
nipprotekcyjnego 

Przedmiotem wynalazku jest zastosowanie pewnych czwartorzedo- 
: wych soli pirydyniowych do wytwarzania srodka riaczynioprotekcyjnego 
15 do leczenia i/lub profilaktyki stanow lub chor6b zwisgzanych z dysfunkcja 
srodblonka naczyniowego, stresem oksydacyjnym i niewydolnosci^ srod- 
blonkowej syntezy prostacykliny (PGI2), oraz zastosowanie soli pirydynio- 
wych do stosowania doustnego w suplementacji diety. 

Istnieje coraz.wiecej dowodow na to, ze dysfunkcja srodblonka od- 
20 grywa kluczow^ role w powstawaniu i rozwoju blaszki miazdzycowej . W 
swietle dzisiejszego stanu wiedzy dysfunkcja srodblonka ma znaczenie 
diagnostyczne, rokownicze i terapeutyczne (Heitzer T, Schlinzig T, Krohn 
K, Meinertz T, Munzel T. Endothelial dysfunction, oxidative stress, and 
risk of cardiovascular events in patients with coronary artery disease. Or- 
is culation 2001;104:2673-2678; Schachinger V, Britten MB, Zeiher AM. 
Prognostic impact of coronary vasodilator dysfunction on adverse long- 
term outcome of coronary heart disease. Circulation 2000;101:1899-1906; 
Perticone F, Ceravolo R, Pujia A, Ventura G, Iacopino S, Scozzafava A, 
Ferraro A, Chello M, Mastroroberto P, Verdecchia P, Schillaci G. Prognos- 
30 tic significance of endothelial dysfunction in hypertensive patients. Circu- 
lation 2001;104: 191-196; Suwaidi JA, Hamasaki S, Higano ST, Nishimura 
RA, Holmes DR, Jr., Lerman A. Long-term follow-up of patients with mild 
coronary artery disease and endothelial dysfunction. Circulation 
2000;101:948-954). Klinicznie, dysfunkcja srodblonka jest utozsamiana z 
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uposledzeniem aktywnosci biologicznej NO, ktor^ ocenia sie jako uposle- 
dzenie naczyniorozszerzaj^cej aktywnosci NO. Uposledzenie aktywnosci 
biologicznej NO wspolistnieje ze stresem oksydacyjnym (Heitzer T, 
Schlinzig T, Krohn K, Meinertz T, Munzel T. Endothelial dysfunction, oxi- 
5 dative stress, and risk of cardiovascular events in patients with coronary- 
artery disease. Circulation 2001; 10^:2673-2678) i uposledzonsi produkeji 
srodblonkowej PGI2 (Kyrle PA, Minar E, Brenner B, Eichler HG, Heistinger 
M, Marosi L, Lechner K. Thromboxane A2 and prostacyclin generation in 
the microvasculature of patients with atherosclerosis - effect of low-dose 

10 aspirin. Thromb Haemost 1989;61:374-377), choc poziom PGI2 moze bye 
podwyzszony. Istotnie, wiele lat temu zaproponowano, ze nadtlenki lipi- 
dow moga promowac rozwoj miazdzycy przez selektywne uposledzenie 
srodblonkowej syntezy PGI2 i nast^pow^ aktywacje plytek krwi (Gryglew- 
ski RJ. Prostacyclin and atherosclerosis. TIPS 1980;1:164-168; Gry- 

15 glewski RJ. Prostaglandins, platelets, and atherosclerosis. CRC Crit Rev 
Biochem 1980;7:291-338; Gryglewski RJ, Szczeklik A. Prostacyclin and 
atherosclerosis - experimental and clinical approach. 1983;2 13-226). Ta 
hipoteza zostala poparta dowodami doswiadczalnymi. Dzisiaj istnieje juz 
wiele dowodow na to, ze uposledzenie srodblonkowej syntezy PGI2 moze 

20 prowadzic do nadmiernej stymulacji receptorow TP w srodblonku i w mie- 
sniowce gladkiej przez TXAs, PGH2 albo przez inne eikozanoidy. Te rae- 
chanizmy doprowadzaj^ do nadmiernego skurczu naczyfi krwionosnych, 
aktywacji plytek krwi, aktywacji zapalnej srodblonka i apoptozy srodblon- 
ka. Oznacza to, ze uposledzenie srodblonkowej syntezy PGI2 moze wyzwa- 

25 lac lub nasilac procesy zapalne i zakrzepowe w scianie naczynia - te uwa- 
za sie dzisiaj za kluczowe w rozwoju miazdzycy (atherothrombosis) 1. Zgod- 
nie z tym, mozna s^dzic ze zdolnosc niektoiych czwartorzedowych soli pi- 
rydyniowych do stymulacji produkeji PGI2 w srodblonku moze przynosic 
skutki przeciwmiazdzycowe. Podobnie, w wielu innych chorobach (wyzej 

30 wymienionych), w ktoiych dysfunkeja srodblonka odgrywa role w ich pa- 
togenezie, farmakologiczne zwi^kszenie produkeji PGI2 przez srodblonek 
pod wplywem tych soli moze przynosic skutki terapeutyczne. Podsumo- 
wuj^c, uwazamy ze sole te maja potencjal terapeutyczny we wszystkich 
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chorobach, w ktorych odgrywaj^ role dysfunkcja srodblonka, sixes oksy- 
dacyjny i niewydolnosc srodblonkowej synte2y PGb. 

W publikacji miedzynarodowego zgioszenia patentowego nr 
WO 00/40559 ujawniono zastosowanie terapeutyczne i kosmetyczne po- 
5 -chodnych nikotynamidu, 1,3-dipodstawionych soli pirydyniowych, w tym 
soli 1-metylonikotynamidu, (MNA + ) i l-metylo-N'-(hydroksyme1ylo)niko- 
tynamidu (MNAF 4 ). Podano, ze zwiq^ki te znajduj^ zastosowanie do miej- 
scowego leczenia chorob skory, w szczegolnosci owrzodzenia podudzi, tret- 
dzika, luszc2ycy, atopowego zapalenia skory, bielactwa, a takze oparzeri, 

10 oraz w gojeniu ran. Zwis^zki te wyka^jet takze dzialanie pobudzaj^ce od- 
rastanie wlosow, s^ wiec skuteczne w leczeniu roznego typu lysienia. Opi- 
sano roznego typu preparaty do miejscowego podawania tych zwigzkow na 
skore lub na powierzchnie blony sluzowej, w tym szampony, masci, kre- 
my, zele, lotiony, roztwory, spreje, etc., a takze do podawania doustnego w 

15 leczeniu chorob skory. Opisano rowniez dzialanie kosmetyczne tych 
zwi^zkow, w szczegolnosci dzialanie regeneruj^ce i wygladzaj^ce skor$. 

Dzialanie chlorku 1-metylonikotynamidu w chorobach skoxy opisa- 
no rowniez w publikacji (Gebicki J, Sysa-Jedrzejowska A, Adamus J, 
Wozniacka A, Rybak M, Zielonka J. 1-Methylnicotinamide: a potent anti- 

20 ixiflammatory agent of vitemin origin. Pol J Pharmacol 2003;55:109-112) 
i zaproponowano, ze zwi^zek ten ma dzialanie przeciwzapalne, nie wyja- 
sniono jednak meclianizmu takiego dzialania. 

Sol l-metylo-3-acetylopirydyniow^ (MAP 4- ), opisano w publikacji 
(Takashi Sakurai, Haruo Hosoya. Charge transfer complexes of nicotina- 

25 mide-adenine dinucleotide analogs and flavine mononucleotide. Biochim. 
Biophys. Acta 1966;1 12(3):359-468). 

Obecnie okazalo sie, ze MAP*" oraz niektore ze zwi^zkow opisanych 
w WO 00/40559, a mianowicie MNA + i MNAF+ majst unikatowe wlasnosci 
farmakologiczne zwi^zane z ich zdolnosci^ do uwalniania endogennej pro- 

30 stacykliny (PGI2) zt srodblonka, ktora to wlasnosc odroznia je od zblizo- 
nych do nich w budowie chemiczriej nikotynamidu, kwasu nikotynowego, 
trygoneliny i endogennych metabolitow MNA + : amidu kwasu l-metylo-2- 
pirydono-5-karboksylowego (2-PYR) i amidu kwasu l-metylo-4-pirydono- 
3-karboksylowego (4-PYR). Zgodnie z tym powyzsze zwi^zki, a w szczegol- 
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nosci MNA + , mogg, bye skuteczne w profilaktyce lub leczeniu ludzi cierpi^- 
cych na choroby zwi^zane z dysfunkeja srodblonka, zwi^kszonym stresern 
oksydacyjnym i niewydolnosci^ srodblonkowej syntezy prostacykliny 
(PGI2) lub z podwyzszonym ryzykiem zachorowalnosci na takie choroby. 
5 Qpis figur rvsunku 

Fig, 1. Schemat techniki" Sadania dzialania trombolitycznego lekow 
in vivo wg. Gryglewskiego. 

Fig. 2. Zapis odpowiedzi trombolitycznej in vivo wywolanej przez do- 
iylne podanie MNA + (30 mg/kg). 
10 Fig. 3. Zmiany poziomu 6-keto-PGFi a (•) i TXB2 (°) w osoczu po 

dozylnym podaniu MNA + (3G mg/kg). 

Fig. 4. Brak znacz^cej odpowiedzi trombolitycznej in vivo po dozyl- 
nym podaniu nikotynamidu (30 mg/kg) lub kwasu nikotynowego 
(30 mg/kg). 

15 Fig. 5. Brak znacz^cej odpowiedzi trombolitycznej in vivo po dozyl- 

nym podaniu 2-PYR (30 mg/kg) lub trygoneliny (30 mg/kg). 

Fig. 6. Zapis odpowiedzi trombolitycznej in vivo wywolanej przez 
dozylne podanie MAP 1 - (30 mg/kg). 

Fig. 7. Zmiany poziomu 6-keto-PGFi a (•) i TXB 2 (°) w osoczu po do- 
20 zylnym podaniu MAP 4 " (30 mg/kg). 

Fig. 8. Zapis odpowiedzi trombolitycznej in vivo wywolanej przez do- 
zylne podanie MNAF+ (30 mg/kg). 

Fig. 9. Brak wplywu MNA + na agregacje plytek krwi wywolan^ przez 
kolagen (1 mg/ml). 
25 Fig. 10 Brak wyplywu MNA + na aktywacje neutrofili wywolan^ 

przez lateks. 

Przedmiotem niniejszego wynalazku jest zastosowanie czwartorze- 
dowych soli pirydyniowych o wzorze I: 



O 




30 



5 



w ktorym R oznacza grupe NH2, CH3, lub N(H)CH20H, a X oznacza do- 
puszczalny farmaceutycznie przeciwjon, 

do wytwarzania srodka naczynioprotekcyjnego do leczenia i/lub profilak- 
tyki stanow lub chorob zwie^zanych z dysfunkcjet srodblonka naczyniowe- 
5 go, stresem oksydacyjnym i niewydolnoscia srodbtonkowej syntezy pro- 
stacykliny (PGI2). 

Szczegolnie korzystnym dzialaniem zwi^zkow zgodnie z obecnst wie- 
dzst jest ich dzialanie srodblonkowe zwi^zane z uwolnieniem PGI2 skut- 
kiem czego zwi^zki te mog^ poprawiac perfuzje tkankow^, dzialac prze- 
10" ciwzakrzepowo, trombolitycznie, przeciwapoptotycznie, przeciwmiazdzy- 
cowo, oraz dzialac ochronne na sluzowke zol^dka i przewodu pokarmowe- 

Zalete wynalazku stanowi fakt, ze dzialaniu trombolitycznemu 
zwi^zkow nie towarzyszy dzialanie hipotensyjne. Ponadto, to dzialanie 
15 trombolityczne nie jest zwiagzane z bezposrednim dzialaniem na plytki 
krwi. Zwi^zki te nie dzialaj^ rowniez bezposrednio na aktywnosc leukocy- 
tow. 

W jednym wariancie wynalazku, stanem lub chorobst jest miazdzyca 
t^tnic {atherothrombosis) dotyczs^ca jakiegokolwiek lozyska naczyniowego 
20 np. stabilna choroba wiencowa, niedokrwienne epizody mozgowe lub cho- 
roba Buergera. 

W innym wariancie wynalazku, stanem lub choroba jest epizod ser- 
cowo-naczyniowy na podlozu miazdzycy tetnic, w szczegolnosci smierc 
sercowa, ostry zespol wiericowy (w tym niestabilna choroba niedokrwien- 

25 na serca, zawal serca), koniecznosc angioplastyki wiencowej (PCI), pomo- 
stowania aortalno-wiericowego (CABG), udar niedokrwienny mozgu, ko- 
niecznosc rewaskulaiyzacji kr^zenia obwodowego. 

W jeszcze innym wariancie wynalazku, stan lub choroba jest wy- 
brany z grupy tzw. ryzyka rozwoju miazdzycy tetnic (atherothrombosis) 

30 skladaj^cej sie z nastepuj^cych: hipercholesterolemia, nadcisnienie tetni- 
cze, palenie tytoniu, hiperhomocysteinemia, opornosc na insulins, cu- 
krzyca, menopauza, podeszly wiek, otylosc, stres psychiczny, infekcje, 
stany zapalne, w tym choroby przyzebia, reumatoidalne zapalenie stawow, 
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miazdzyca naczyn przeszczepu przy przeszczepie narz^dow, tolerancja na 
nitrogliceiyn^. 

W jeszcze innym wariancie wynalazku, stanem lub choroby jest za- 
krzepica o innym podlozu niz miazdzyca t^tnic, w szczegolnosci zwi^zana 
5 z implantacj^ metalowych i powlekanych protez naczyniowych (s ten tow), 
operacj^ pomostowania aortalno-wiencowego (CABG), hemodializ^, choro- 
by zakrzepowo-zatorowq, zyl. 

W jeszcze innym wariancie wynalazku, stan lub choroba zwi^zane 
z dysfunkcjc^ srodblonka s^ wybrane z grupy skladaj^cej sie z nastepuj^- 

10 cych: przewlekia niewydolnosc serca, nadcisnienie plucne, powiklariia 
mikronaczyniowe cukrzycy, neuropatia cukrzycowa, zespol nerczycowy, 
przewlekia niewydolnosc nerek, zespol ostrej niewydolnosci oddechowej 
typu doroslych (ARDS), mukowiscydoza, astma, przewlekia obturacyjna 
choroba pluc (COPD), stan przedrzucawkowy - rzucawka, zaburzenia 

15 wzwodu, zespol Sterna- Leventhala, zespol bezdechu srodsennego, toczen 
rumieniowaty ukladowy, anemia sierpowata, nieswoiste zapalne choroby 
jelit, choroba wrzodowa zolstdka lub dwunastnicy, jaskra, pierwotna amy- 
loidoza, choroby neurodegeneracyjne, w szczegolnosci choroba neurode- 
generacyjna wybrana z otepienia naczyniopochodnego, choroby Alzheime- 

20 ra i choroba Parkinsona. 

Korzystne jest zastosowanie. zwi^zkow wedlug wynalazku do lecze- 
nia i profilaktyki choroby wrzodowej zol^dka i dwunastnicy. 

- . Jak wskazano powyzej, X~ jest dowolnym fizjologicznie odpowied- 
nim przeciwjonem. Tak wise zwi^zki o wzorze (I) mog^ bye pochodnymi 

25 kazdego fizjologicznie akceptowanego kwasu, tak organicznego jak i nie- 
organicznego. Odpowiednie sole kwasow nieorganicznych to, na przyklad, 
chlorek, bromek, jodek i weglan; odpowiednimi solami kwasow organicz- 
nych mog^ bye sole kwasow mono- di- i tri-Ci_ig-karboksylowych, na 

przyklad: octan, benzoesan, salicylan, hydroksyoctan, mleczan, malonian 
30 i cytrynian. Korzystnie sole mogq, bye chlorkami, benzoesanami, salicyla- 
nami, octanami, cytrynianami i mleczan ami; specjalnie korzystnie chlor- 
kami. 
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Szczegolnymi zwi^zkami o wzorze (I) sa sole 1-metylonikotynamidu 
(MNA + ), sole l-metylo-3-acetylopirydyniowe (MAP + ) i sole l-metylo-N'- 
(hydroksjrmetylojnikotynamidu (MNAF + ).' - 

Przedmiotem wynalazku w nastepnym aspekcie jest sposob leczenia 
5 i/lub profilaktyki stanow lub chorob zwi^anych z dysfunkcjq, srodblonka 
naczyniowego, stresem oksydacyjnym i niewydolnosci^ srodblonkowej 
syntezy prostacykliny (PGI2), w szczegolnosci takich jak opisano powyzej, 
obejmuj^cy podawanie osobie wymagaj^cej takiego postepowania, sku- 
tecznej terapeutycznie ilosci pochodnej piiydyniowej o wzorze I takim jak 
1 0 zdefiniowano powyzej . 

. Czwartorzedowe sole pirydyniowe o wzorze I mog£t bye podawane w 
pols^czeniu z innym srodkiem o dzialaniu sercowo-naczyniowym. _ 

Sole pirydyniowe o wzorze I mog^ bye podawane w szczegolnosci 
drogsi doustnsu w postaci typowych, doustnych form dawkowania takich 
15 jak tabletki, kapsulki, roztwory / zawiesiny doustne w dopuszczalnym far- 
maceutycznie nosniku cieklym, wytworzonych znanymi sposobami i za- 
wieraj^cych znane skladniki nieczynne lub nosniki. 

Sole pirydyniowe mogst bye podawane w szczegolnosci drog^ pozaje- 
litowa, w formie wstrzykni^c, w.tym wstrzykniec podskornych, dozylnych, 
20 oraz wlewow. 

Inne mozliwe drogi podawania sole piiydyniowych o wzorze I to dro- 
ga wziewna, donosowa i doodbytnicza. 

Dobowe dawki soli pirydyniowych o wzorze I mog^ bye zawarte w 
zakresie 10 do 1000 mg i mog^ bye podawane w dawkach pojedynczych 
25 lub podzielonych. 

W jednym wariancie sposobu leczenia wedlug wynalazku, stanem 
lub choroba jest miazdzyca tetnic (atherothrombosis) dotycz^ca jakiego- 
kolwiek lozyska naczyniowego np. stabilna choroba wiencowa, niedo- 
krwienne epizody mozgowe lub choroba Buergera. 
30 W innym wariancie sposobu leczenia wedlug wynalazku, stanem 

lub choroba jest epizod sercowb-naczyniowy na podlozu miazdzycy tetnic, 
w szczegolnosci smierc sercowa, ostry zespol wiencowy (w tym niestabilna 
choroba niedokrwienna serca, zawal serca), koniecznosc angioplastyki 
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wiencowej (PCI), pomostowania aortalno-wiencowego (CABG), udar niedo- 
krwienny mozgu, koniecznosc rewaskularyzacji krstzenia obwodowego. 

W jeszcze innym wariancie sposobu leczenia wedhig wynalazku, 
stan lub choroba jest wybrany z grupy tzw. czynnika ryzyka rozwoju 

5 miazdiycy tetnic (atherothrombosis) skladajetcej si? z nastepuj^cych: hi- 
percholesterolemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, hiperhomo- 
cysteinemia, opornosc na insulins, cukrzyca, menopauza, podeszly wiek, 
otylosc, stres psychiczny, infekcje, stany zapalne, w tym choroby przyze- 
bia, reumatoidalne zapalenie stawow, miazdzyca naczyn przeszczepu przy 
10 przeszczepie narz^dow, tolerancja na nitrogliceryne. 

* W jeszcze innym wariancie sposobu leczenia wedlug wynalazku, 
stanem lub choroby jest zakrzepica o innym podlozu niz miazdzyca t^tnic, 
w szczegolnosci zwi^zana z implantacj^ metalowych i powlekanych protez 
naczyniowych (stentow), operacja pomostowania aortalno-wiencowego 

5 (CABG), hemodializ^, choroby zakrzepowo-zatorowat zyl. 

W jeszcze innym wariancie sposobu leczenia wedlug wynalazku, 
stan lub choroba zwi^zane z dysfunkcj^ srodblonka s^ wybrane z grupy 
skladaj^cej si? z nastepuj^cych: przewlekla niewydolnosc serca, nadci- 
snieriie plucne, powiklania mikronaczyniowe cukrzycy, neuropatia cu- 

10 krzycowa, zespol nerczycowy, przewlekla niewydolnosc nerek, zespol 
ostrej niewydolnosci oddechowej typu doroslych (ARDS), mukowiscydoza, 
astma, przewlekla obturacyjna choroba pluc (COPD), stan przed- 
rzucawkowy - rzucawka, zaburzenia wzwodu, zespol Steina-Leventhala, 
zespol bezdechu srodsennego, toczen rumieniowaty ukladowy, anemia 

5 sierpowata, nieswoiste zapalne choroby jelit, choroba wrzodowa zol^dka 
lub dwunastnicy, jaskra, pierwotna amyloidoza, choroby neurodegenera- 
cyjne, w szczegolnosci choroba neurodegeneracyjna wybrana z otepienia 
naczyniopochodnego, choroby Alzheimera i choroba Parkinsona. 

Korzystne jest zastosowanie zwi^zkow o wzorze I okreslonym powy- 

0 zej w sposobie leczenia i profilaktyki choroby wrzodowej zotedka i dwu- 
nastnicy. 

Przedmiotem wynalazku jest takze sposob zwiekszania poziomu 
prostacykliny u ssakow, polegaj^cy na doustnym podawaniu skutecznej 
ilosci soli piiydyniowej o wzorze I zdefiniowanym powyzej . 
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Wynalazek niniejszy dostarcza ponadto soli pirydyniowych o wzo- 
rze I: 




'3 



I 

5 w ktdrym R oznacza grupe NH 2> CH 3 , lub N(H)CH 2 OH, a X oznacza do- 
puszczalny do spozycia przeciwjon, do stosowania doustnego w suplemen- 
tacji.diety. 

Sole piiydyniowe o wzorze I stosowane jako doustny suplement die- 
ty, zwi^kszaj^ poziom prostacykliny, dzieki czemu dzialajq, naczynio- 
10 ochronnie. 

Wynalazek niniejszy dostarcza ponadto zastosowania soli pirydy- 
niowych o wzorze I: 




x- 

I 

15 w ktorym R oznacza. grupe NH 2> CH 3 , lub N(H)CH 2 OH, a X oznacza do- 
puszczalny do spozycia przeciwjon, do wytwarzania srodka przeznaczenia 
zywieniowego do ochrony naczyfx krwionosnych u ssakow w stanach lub 
chorobach zwieyzanych z dysfunkcj^ srodblonka naczyniowego, stresem 
oksydacyjnym i niewydolnosciet srodblonkowej syntezy prostacykliny 

20 (PGI 2 ). 

Stanem lub chorobst, w ktoiych moze bye podawany srodek zywie- 
niowy jest miazdzyca tetnic, w szczegolnosci u pacjentow ze stabiln^ cho- 
robsi wiencowa, niedokrwiennyini epizodami mozgowymi lub chorob^ 
Buergera. 

25 Stan lub choroba, w ktorych moze bye podawany srodete-zywienio- 

wy, moze bye wybrany z grupy skladajacej sie z nastepuj^cych: hipercho- 
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lesterolemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, hiperhomocysteine- 
mia, opornosc na insulins, cukrzyca, menopauza, zmniejszenie syntezy 
prostacykliny zwiegzane z wiekiem, otylosc, stres psychiczny, infekcje, sta- 
ny zapalne, w tym choroby przyzebia, reumatoidalne zapalenie stawow, 
5 miazdzyca naczyii przeszczepu przy przeszczepie narz^dow, tolerancja na 
nitrogliceiyne. 

Stanem lub choroby, w ktorych moze bye podawany srodek zywie- 
niowy jest rowniez zakrzepica o innym podlozu niz miazdzyca tetnic, w 
szczegolnosci zwi^zana z implantacj^ metalowych i powlekanych protez 
10 naczyniowych (stentow), operacjst pomostowania aortalno-wiericowego 
, (CABG), hemodializ^, choroby zakrzepowo-zatorow^ zyl. 

Szczegolnym solami pirydyniowymi o wzorze I do stosowania w su- 
plementacji diety i/lub jako srodek zywieniowy s^ zwi^zki, w ktoiych R 
oznacza grape CH3. 
15 Szczegolnymi solami pirydyniowymi o wzorze I do stosowania w su- 

plementacji diety i/lub jako srodek zywieniowy s^ zwigzki, w ktorych R 
oznacza grupe NH2. 

Szczegolnymi solami pirydyniowymi o wzorze I do stosowania w su- 
plementacji diety i/lub jako srodek zywieniowy s^ zwi^zki, w ktorych R 
20 oznacza grupe N(H)CH20H. 

Srodki do suplementacji diety i srodkd zywieniowe maj^ postac od- 
powiedni^ do podawania doustnego, tak^ jak tabletki, kapsulki, roztwory 
i zawiesiny do picia, i tym podobne, typowa i znanst w technice farmaceu- 
tycznej i wytworzonq, zgodnie ze znanymi technikami i z zastosowaniem 
25 typowych nosnikow i substancji pomocniczych. 

Korzystnie srodek do suplementacji diety lub srodek zywieniowy 
moze zawierac co najmniej 5% wagowych soli pirydyniowej o wzorze I. 

Ponizej podano przyklady ilustruj^ce dzialanie faxmakologiczne soli 
30 piiydyniowych. 

Aktywnosc trombolityczn^ badano metod^, opisan^ przez Gryglew- 
skiego i wspolpr., (Gryglewski RJ, Korbut R, Ocetkiewicz A, Stachura J. In 
vivo method for quantitation for anti-platelet potency of drugs. Naunyn 
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Schmiedebergs Arch Pharmacol 1978;302:25-30)i przedstawiona schema- 
tycznie na Fig. 1 . 

Szczury, wagi okolo 300-350 g, w znieczuleniu ogolnym (tiopental 
95 mg/kg i.p.), P° wstepnej heparynizacji (800 jed./kg i.v.) sa kaniulowa- 
ne. Kaniule umieszczone w tethicach sa podlaczone: z lewej tetnicy szyjnej 
do czujnika cisnienia; z prawej tetnicy szyjnej przez ogrzewany (37°C) 
przewod do pompy peiystaltycznej, ktora przetacza krew tetnicza do kra- 
zenia pozaustrojowego, gdzie omywa ona (1.5 ml/min) pasek kolagenu o 
diugosci 3 cm zawieszony na dzwigni auksotonicznej izotonicznego prze- 
kaznika (Harvard 386) zaopatrzonego w sprezynowy amortyzator. Pasek 
kolagenowy jest wyciety ze sciegna Achillesa krolika. Po omyciu paska 
krew powraca poprzez zbiomiczek kompensacyjny polaezony z lewa zyla 
udowa do krazenia zwierzecia. W czasie superfuzji paska kolagenu na jego 
powierzchni tworzy si? zakrzep zbudowany z agregatow plytek krwi uwi?- 
1 5 zionych w sieci wloknika (mikroskopowo uwidocznionej metoda Weigerta) . 

Po 20-30 minutach superfuzji krwia paska kolagenu waga zakrzepu 
(nieustannie..monitorowana) stabilizuje sie na poziomie 70-100 mg i na 
tym plateau pozostaje do konca doswiadczenia, to znaczy przez. 3-5 godzin 
o.ile eksperymentator nie wstrzyknie dozylnie zwierzeciu aktywnego leku. 
20 . Jesli lek dziala trombolitycznie to nastepuje spadek wagi zakrzepu. Ci- 
snienie tetnicze i waga zakrzepu sa nieustannie rownolegle rejestrowane. 
Ten uklad pozwala wiec na badanie dzialania trombolitycznego i hipoten- 
syjnego dzialania leku (Fig. 1). 

Analiza odpowiedzi trombolitycznej w tym ukladzie doswiadczalnym 
25 byla uzupelniana przez pomiar poziomu 6-keto-PGFi 0 , TXB 2 i PGE 2 w 
osoczu krwi tetniczej. W tym celu probki krwi (500 "^1) byry pobierane do 
eppendorfek z indometacyna i EDTA (stezenia koncowe odpowiednio- 10 
HM, 1 mM). Nastepnie" probki krwi byry wirowane przez 5 minut (2.000 x 
g) i przetrzymywane (-70°C) do oznaczenia. Poziomy prostanoidow ozna- 
czano stosujac dostepne komercyjnie kily ELISA (Cayman Chemical Co, 
Ann Arbor, MI). 

Dozylne podanie MNA + (3 - 30 mg/kg) wyworywalo zalezna od dawki 
odpowiedz trombolityczna u szczurow rasy Wistar z krazeniem pozaustro- 
jowym- Maksymalna odpowiedz trombolityczna obserwowano przy dawce 
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30 mg/kg. Po jednorazowym wstrzyknieciu 30 nig/ kg MNA + odpowiedz 
trombolityczna byla dlugotrwala, osi^gala swoje plateau na pozipmie 42 ± 
4 % juz okolo 30 min po wstrzyknieciu i pozostawala na podobnym po- 
ziomie przez 2-3 godziny doswiadczenia. W przeciwienstwie do MNA + , ani 
5 nikotynamid ani kwas nikotynowy ani trygonelina, ani tez 2-PYR - endo- 
genny metabolit MNA + , (kazdy w dawce do 30 mg/kg) nie wywolywal zna- 
cz^cej odpowiedzi trombolitycznej. Odpowiedzi trombolityczne wywolane 
przez nikotynamid, lub kwas nikotynowy byly krotkotrwale (krotsze niz 
15-20 minut) i ich maksimum wynosilo odpowiednio zaledwie 9 ± 0,6 % i 

10 5 ± 0,9 %. Trygonelina nie wywolywala zadnej odpowiedzi, a odpowiedz 
wywolana przez 2-PYR byla rowniez niewielka (<10 %) i przejsciowa (kro- 
cej niz 15 min). Zdolnosc do wywolania odpowiedzi trombolitycznej przez 
MNA + , nikotynamid i kwas nikotynowy korelowala z uwalnianiem 6-keto- 
PGFia do krwi przez te zwi^zki. Wstrzykniecie MNA + (30 mg/kg) wywoly- 

15 walo znacz^cy wzrost poziomu 6-keto-PGFia juz po 15 minutach (z pozio- 
mu 104 + 7 do 460 ± 58 pg/ml) ktory utaymywal sie na podobnym po- 
ziomie (okolo 400 pg/ml) co najmniej przez godzine Z drugiej strony ani 
poziom TXB 2 ani poziom PGE 2 nie zmieniaiy sie "znacz^co pod wpiywem 
MNA + . Niewielki zalezny od czasu doswiadczania wzrost TXB2 obserwowa- 

20 no rowniez po wstxzyknieciu soli fizjologicznej. Poziom 6-keto-PGFi Q nie 
zwiekszal sie po wstrzyknieciu nikotynamidu lub kwasu nikotynowego 
(oba zwi^zki w dawce 30 mg/kg). 

W obecnosci indometacyny (5 mg/kg) odpowiedz trombolityczna 
wywolana przez MNA + byla zniesiona jak rowniez wywolany przez MNA + 

25 wzrost poziomu 6-keto-PGFia. Nalezy dodac, ze odpowiedz trombolityczna 
wywolana przez MNA + (30 mg/kg) nie byla zwi^zana ze spadkiem cisnie- 
nia t?tniczego krwi. In vitro, agregacja plytek krwi w PRP nie byla hamo- 
wana przez MNA+ nawet w stezeniu 10 mM co wyklucza mozliwosc ze 
dzialanie trombolityczne MNA + obserwowane in vivo wynika z bezposred- 

30 niego dzialania MNA + na plytki krwi. MNA + (1 mM) pozbawione jest row- 
niez dzialania hamuj^cego aktywnosc neutrofili aktywowanych przez la- 
teks co podkresla jego selektywnosc srodblonkow^. 

Na Fig. 2 przedstawiono zapisy odpowiedzi trombolitycznej in vivo 
wywolanej przez MNA + (30 mg/kg), a na Fig. 3 towarzysz^cy temu dziala- 
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niu wzrost poziomu 6-keto-PGFi a - stabilnego metabolitu PGI 2 . Nikotyna- 
mid, kwas nikotynowy (Fig. 4), tiygonelina i 2-PYR (Fig. 5) w tej dawce 
a nawet w wyzszej wykazywaly bardzo siabe dzialanie trombolityczne. 
,Dzialanie trombolitycznie tylko niewiele slabsze od MNA + wykazywaly 
MAP* i MNAF+ (30 mg/kg) (Fig. 6 i Fig. 8). Dzialanie trombolityczne MAP + , 
podobnie jak w przypadku MNA + zwiatzane bylo z uwolnieniem PGI2 (Fig. 
7). MNA + (30 - 300 mg/kg) nie ma dzialania hipotensyjnego. Fig. 9 i Fig. 
10 przedstawiaj^ odpowiednio brak bezposredniego dzialania MNA+ na 
aktywacje plytek krwi i aktywacje neutrofili. Agregacja piytek krwi wywo- 
lana przez kolagen zalezy od aktywacji szlaku COX-1 - TXA2 i byla zno- 
szona przez aspiryn§, a wzrost chemiltiminescencji neutrofili aktywowa- 
nych przez lateks zalezy od aktywacji NADPH oksydazy i byl hamowany 
przez DPI i apocynin^. 
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Zastrzezenia patentowe 



Zastosowanie czwartorzedowych soli pirydyniowych o wzorze I: 

O 




x- 

I 

w ktoiym R oznacza grupe NH 2 , CH 3 , lub N(H)CH 2 OH, a X oznacza do- 

15 puszczalny farmaceutycznie przeciwjon, 

do wytwarzania srodka naczynioprotekcyjnego do leczenia i/lub profilak- 
tyki w stanach lub chorobach zwi^zanych z dysfunkcjg, srodblonka na- 
czyniowego, stresem oksydacyjnym i niewydolnosci^ srodblonkowej syn- 
tezy prostacykliny (PGI2). 

20 2. Zastosowanie wedlug zastrz. 1, w ktorym stanem lub choroba 

jest miazdzyca tetnic. 

3. Zastosowanie wedlug zastrz. 1, w ktorym stanem lub choroba 
jest epizod sercowo-nac2yniowy na podlozu miazdzycy tetnic, w szczegol- 
nosci smierc sercowa, ostry zespol wiencowy (w tym niestabilna choroba 

25 niedokrwienna serca, zawal serca), koniecznosc angioplastyki wiencowej 
(PCI), pomostowania aortalno-wiencowego (CABG), udar niedokrwienny 
mozgu, koniecznosc rewaskularyzacji kre^zenia obwodowego. 

4. Zastosowanie wedlug zastrz. 1, w ktorym stanem lub choroba 
jest miazdzyca tetnic u pacjentow ze stabiln^ choroba wiencowy, niedo-. 

30 krwiennymi epizodami mozgowymi lub choroba Buergera. 
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5. Zastosowanie wedlug zastrz. 1, w ktorym stan lub choroba jest 
wybrany z grupy tzw. czynnikow rozwoju miazdzycy t^tnic (atherothrom- 
bosis) skladaj^cej sie z nastepuj^cych: hipercholesterolemia, nadcisnienie 

' tetnicze, palenie tytoniu, hiperhomocysteinemia, opornosc na insulins, 
5 cukrzyca, menopauza, zmniejszenie syntezy prostacykliny zwi^zane 
z wiekiem, otylosc, stres psychiczny, infekcje, stany zapalne, w tym cho- 
roby przyz^bia, reumatoidalne zapalenie stawow, miazdzyca naczyn prze- 
szczepu przy przeszczepie narz^dow, tolerancja na nitrogliceryne. 

6. Zastosowanie wedlug zastrz. 1, w ktoiym stanem lub choroba 
10 jest zakrzepica o innym podlozu niz miazdzyca tetnic, w szczegolnosci 

zwietzana z implantacj^ metalowych i protez naczyniowych (stentow), ope- 
racjq, pomostowania aortalno-wiencowego (CABG), hemodializ^^ choroba 
zakrzepowo-zatorow^, zyi. 

7. Zastosowanie wedlug zastrz. 1, w ktorym stan lub choroba 
15 zwi^zane z dysfunkcja srodblonka s£* wybrane z grupy skladaj^cej sie 

- z nastepuj^cych: przewlekla niewydolnosc serca, nadcisnienie plucne, 
powiklania mikronaczyniowe cukrzycy, neuropatia cukrzycowa, zespol 
nerczycowy, przewlekla niewydolnosc nerek, zespol ostrej niewydolnosci 
^ oddechowej typu doroslych (ARDS), mukowiscydoza, astma, przewlekla 
20 obturacyjna choroba pluc (COPD), stan przedrzucawkowy - rzucawka, za- 
burzenia wzwodu, zespol Steina-Leventhala, zespol bezdechu srodsenne- 
go, toczen rumieniowaty ukladowy, anemia sierpowata, nieswoiste zapal- 
ne choroby jelit, choroba wrzodowa zol^dka lub dwunastnicy, jaskra, 
pierwotna amyloidoza, choroby neurodegeneracyjne. 
25 8. Zastosowanie wedlug zastrz. 7, w ktoiym choroba neurodege- 

neracyjna jest wybrana z otepienia pochodzenia naczyniowego, choroby 
Alzheimera i choroby Parkinsona. 

9. Zastosowanie wedlug zastrz. 7, w ktorym stanem lub choroby 
jest choroba wrzodowa zolgdka lub dwunastnicy. 
30 10. Zastosowanie wedlug zastrz. 1 do 9, w ktoiym srodek naczy- 

nioprotekcyjny ma postac leku do podawania doustnego. 

11. Zastosowanie wedlug zastrz. 1 do 9, w ktorym srodek naczy- 
nioprotekcyjny ma postac leku do podawania pozajelitowego. 
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12. Zastosowanie wedlug zastrz. 1 do 11, w ktorym R oznacza 
grupe CH3. 

• 13. Zastosowanie wedlug zastrz. 1 do 11, w ktorym R oznacza 
grupe NH2. 

5 14. Zastosowanie wedlug zastrz. 1 do 11, w ktorym R oznacza 

grupe N(H)CH 2 OH. 

15. Sposob leczenia i/lub profilaktyki stanow lub chorob zwiaza- 
nych z dysfunkcja srodblonka naczyniowego, stresem oksydacyjnym i 
niewydolnoscia srodblonkowej syntezy prostacyldiny (PGI2), obejmujacy 
10 podawanie osobiewymagajacej takiego postepowania, skutecznej terapeu- 

tycznie ilosci pochodnej pirydyniowej o wzorze I: • 

O 




x- 



w ktorym R oznacza grupe NH 2 , CH 3 , lub N(H)CH 2 OH, a X oznacza do- 
15 puszczalny farmaceutycznie przeciwjon. 

16. Sposob wedlug zastrz. 15, w ktorym stanem lub choroba jest 

miazdzyca tetnic. 

17. Sposob wedlug, zastrz. 15, w ktorym stanem lub choroba jest 
epizod sercowo-naczyniowy na podlozu miazdzycy tetnic, w szczegolnosci 

20 smierc sercowa, ostry zespol wieficowy (w tym niestabilna choroba niedo- 
krwienna serca, zawal serca), koniecznosc angioplastyki wiencowej (PCI), 
pomostowania aortalno-wiencowego (CABG), udar niedokrwienny mozgu, 
koniecznosc rewaskularyzacji krazenia obwodowego. 

18. Sposob wedlug zastrz. 15, w ktorym stanem lub choroba jest 

25 miazdzyca tetnic u pacjentow ze stabUna choroba wiehcowa, niedo- 
krwiennymi epizodami mozgowymi lub choroba Buergera. 

19. Sposob wedlug zastrz. 15, w ktorym stan lub choroba jest wy- 
brany z grupy tzw. czynnikow rozwoju miazdzycy tetnic (athsrothrombosis) 
skladajacej sie z nastepujacych: hipercholesterolemia, nadcisnienie tetni- 

30 cze, palenie tytoniu, hiperhomocysteinemia, opornosc na insuline, cu- 
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krzyca, menopauza, zmniejszenie syntezy prostacykliny zwisgzane z wie- 
kiem, otylosc, stres psychiczny, infekcje, stany zapalne, w tym choroby 
przyz^bia, reumatoidalne zapalenie stawow, miazdzyca nac2yn przeszcze- 
pu przy przeszczepie narz^dow, tolerancja na nitrogliceryne. 
5 20. Sposob wedlug zastrz. 15, w ktoiym stanem lub choroby jest 

zakrzepica o innym podlozu niz miazdzyca t^tnic, w szczegolnosci zwi^za- 
na z implantacjs, metalowych i.powlekanych protez naczyniowych (sten- 
tow), operacj^ pomostowania aortalno-wiericowego (CABG), hemodializ^, 
choroby zakrzepowo-zatorow^ zyl . 

10 21. Sposob wedlug zastrz. 15, w ktoiym stan lub choroba wy- 

brane z grupy skladaj^cej sie z nast^pujetcych: przewlekla niewydolnosc 
serca, nadcisnienie plucne, powikiania mikronaczyniowe cukrzycy, neu- 
ropatia cukrzycowa, zespol nerczycowy, przewlekla niewydolnosc nerek, 
zespol ostrej niewydolnosci oddechowej typu doroslych (ARDS), mukowi- 

15 scydoza, astma, przewlekla obturacyjna choroba pluc (COPD), stan 
przedrzucawkowy - rzucawka, zaburzenia wzwodu, zespol Steina- 
Leventhala, zespol bezdechu srodsennego, toczeri rumieniowaty uklado- 
wy, anemia sierpowata, nieswoiste zapalne choroby jelit, choroba wrzodo- 
wa zol^dka lub dwunastnicy, jaskra, pieiwotna amyloidoza, choroby neu- 

20 rodegeneracyjne. 

22. Sposob wedlug zastrz. 21, w ktorym choroba neurodegenera- 
cyjna jest wybrana z otepienia pochodzenia naczyniowego, choroby Alzhe- 
imera i choroby Parkinsona. 

23. Sposob wedlug zastrz. 21, w ktorym choroby jest choroba 
25 wrzodowa zola^dka lub dwunastnicy. 

24. Sposob wedlug zastrz. 15, w ktorym pochodn^ pirydyniow^ 
podaje sie doustnie. 

25. Sposob wedlug zastrz. 15, w ktorym pochodn^ piiydyniowa 

podaje sie pozajelitowo. 
30 26. Sposob wedlug zastrz. 15, w ktorym R oznacza grupe CH3. 

27, Zastosowanie wedlug zastrz. 15, w ktorym R oznacza grupe 

NH 2 . 

28. Sposob wedlug zastrz. 15, w ktorym R oznacza grupe 
N(H)CH 2 OH. 
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29. Sposob wedlug zastrz. 15, w ktorym sol pirydyniowa jest po- 
dawana wraz z innym srodkiem sercowo-naczyniowym. 

30. Sposob zwiekszania poziomu prostacykliny u ssakow, polegaja- 

cy na doustnym podawaniu skutecznej ilosci soli piiydyniowej o wzorze I: 

O 




x- 

I 

w ktorym R oznacza grupe NH 2 , CH 3 , lub N(H)CH 2 OH,*a X oznacza do- 
puszczalny farmaceutycznie przeciwjon. 

10 31. Sole pirydynio we o wzorze I: 

• " O 




3 x- 
I 

w ktorym R oznacza grupe NH 2 , CH 3 , lub N(H)CH 2 OH, a X oznacza do- 
puszczalny do spozycia przeciwjon, do stosowania doustnego w suplemen- 

15 tacji diety. 

32. Zastosowanie soli pirydyniowych o wzorze I: 




x- 

I 

w ktorym R oznacza grupe NH 2 , CH 3 , lub N(H)CH 2 OH, a X oznacza do- 
20 puszczalny do spozycia przeciwjon, do wytwarzania srodka przeznaczenia 
zywieniowego do ochrony naczyn krwionosnych u ssakow w stanach lub 
chorobach zwiazanych z zwiazanych z dysfunkcja srodblonka naczynio- 
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wego, stresem oksydacyjnym i niewydolnosci^ srodblonkowej syntezy pro- 
stacykliny (PGI2). 

33. Zastosowanie wedlug zastrz. 32, w ktorym stanem lub choro- 
bs^ jest miazdzyca tetnic, w szczegolnosci u pacjentow ze stabiln^ chorobat 

5 wiencow£t, niedokrwiennymi epizodami rnozgowymi lub chorob^ Buergera. 

34. Zastosowanie wedlug zastrz. 32, w ktorym stan lub choroba 
jest wybrany z grupy tzw. czynnikow rozwoju miazdzycy tetnic (athe- 
rothrombosis) skladaj^cej sie z nastepuj^cychL hipercholesterolemia, nad- 
cisnienie tetnicze, palenie tytoniu, hiperhomocysteinemia, opornosc na 

10 insulins, cukrzyca, menopauza, podeszly wiek, otylosc, stres psychiczny, 
infekcje, stany zapalne, w tym choroby przyzebia, reumatoidalne zapale- 
nie stawow, miazdzyca naczyri przeszczepu przy przeszczepie narz^dow, 
tolerancja na nitrogliceryne. 

35. Zastosowanie wedlug zastrz. 32, w ktorym stanem lub choro- 
15 b^ jest zakrzepica o innym podlozu niz miazdzyca tetnic, w szczegolnosci 

zwiaizana z implantacj^ metalowych i powlekanych protez naczyniowych 
(stentow), operacj^ pomostowania aortalno-wiericowego (CABG), hemodia- 
lizsi, choroby zakrzepowo-zatorowat zyh 

36. Zastosowanie wedlug zastrz. 32, w ktorym niewydolnosc 
20 srodblonkowej syntezy prostacykliny jest zwi^zana z wiekiem. 

36. Zastosowanie wedlug zastrz. 32 do 35, w ktorym R oznacza 
grupo CH3. 

37. Zastosowanie wedlug zastrz. 32 do 35, w ktorym R oznacza 
grupe NH2. 

25 38. Zastosowanie wedlug zastrz. 32 do 35, w ktorym R oznacza 

grupe N(H)CH 2 OH. 
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Fig. 1. Schemat techniki badania dziaiania trombolitycznego lekow 
in vivo wg. Gryglewskiego 
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Fig. 2. Zapis odpowiedzi trombolitycznej in vivo wywolanej 
przez dozylne podanie MNA + (30 mg/kg) 
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Fig. 3. Zmiany poziomu 6-keto-PGF la (•) i TXB 2 (o) 
w osoczu po dozylnym podaniu MNA + (30 mg/kg) 
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Fig. 4. Brak znacza_cej odpowiedzi trombolitycznej m vz'vo po 
dozylnym podaniu nikotynamidu (30 mg/kg) lub kwasu 
nikotynowego (30 mg/kg) 
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Fig. 5. Brak znacz^cej odpowiedzi trombolitycznej in vivo po 
dozylnym podaniu 2-PYR (30 mg/kg) lub trygoneliny (30 mg/kg) 
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Fig. 6. Zapis odpowiedzi trombolitycznej in vivo wywoianej 
przez dozylne podanie MAP + (30 mg/kg) 
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Fig. 7. Zmiany poziomu 6-keto-PGF ltx (•) iTXB 2 (o) 
w osoczu po dozylnym podaniu MAP + (30 mg/kg) 
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Fig. 8. Zapis odpowiedzi trombolitycznej in vivo wywolanej 
przez dozylne podanie MNAF + (30 mg/kg) 
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Fig. 9. Brak wplywu.MNA + na agregacjq plytek krwi 
wywolana_przez kolagen (1 jig/ml) 
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Fig. 10 Brak wyplywu MNA + na aktywacje neutrofili 
wywolana. przez lateks 
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